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Chemioterapia w leczeniu grasiczaka w stadium rozsiewu
— opis przypadku, doświadczenie własne
Chemotherapy in disseminated thymoma
— case report, own experience
Abstract
Thymomas are thymic epithelial neoplasms. Surgery plays a major role in thymoma treatment but chemotherapy can
significantly improve prognoses for this group of patients. Neoadjuvant chemotherapy (before surgery), adjuvant chemothe-
rapy (after surgery), chemotherapy combined with radiotherapy and palliative chemotherapy in dissemination stage could
be required in effective therapy. The aim of this paper is description of the effective systemic second line treatment in the
case of 66 years old patient with advanced thymoma.
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Streszczenie
Grasiczaki należą do nowotworów, które powstają z tkanki nabłonkowej grasicy. Zabieg chirurgiczny odgrywa główną rolę
w leczeniu grasiczaków, ale chemioterapia może znacząco wpływać na polepszenie prognoz dla tej grupy pacjentów.
Skuteczna chemioterapia może mieć charakter leczenia neoadjuwantowego przed zabiegiem operacyjnym, uzupełniającego
po zabiegu, stanowić element leczenia skojarzonego z radioterapią lub być stosowana w przebiegu rozsiewu choroby. Celem
pracy jest przedstawienie przypadku 66-letniego chorego, u którego rozpoznano zaawansowanego grasiczaka i zastosowano
z dobrym efektem leczenie systemowe dwóch linii.
Słowa kluczowe: grasiczak, chemioterapia, całkowita regresja
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Wstęp
Grasiczaki należą do pierwotnych nowotworów
śródpiersia. Mimo że są rozpoznawane w drugiej
kolejności, zaraz po nowotworach śródpiersia pocho-
dzenia nerwowego, częstość ich rozpoznawania jest
niska (0,15/100 000 osób/rok) [1]. Grasiczaki wy-
wodzą się z tkanki nabłonkowej grasicy, mogą rów-
nież zawierać prawidłowe elementy limfatyczne gru-
czołu. Elementem determinującym złośliwość grasi-
czaka jest obecność komórek pochodzenia nabłon-
kowego [2]. Etiologia i czynniki ryzyka rozwoju gra-
siczaków są do tej pory nieznane. Najczęściej są roz-
poznawane przypadkowo. Występują głównie u osób
w czwartej i piątej dekadzie życia. Średnia wieku
w chwili rozpoznania wynosi 52 lata [3].
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komórkowych zatopionych we włóknistym pod-
ścielisku. Komórki nowotworowe średniej wielko-
ści (2–3 × erytrocyt) wykazywały ekspresję cyto-
keratyn AE1/AE3 oraz CK5/6. Ilość rozproszonych
limfocytów wśród gniazd nabłonkowych była zni-
koma. Komórki nowotworowe charakteryzowały
się okrągłym lub owalnym jądrem komórkowym
z ziarnistą chromatyną z zaznaczonym jąderkiem.
Ekspresja chromograniny była widoczna w około
20% komórek, częściowo w sposób rozproszony,
częściowo w formie jednolitego ogniska. Ekspre-
sja synaptofizyny występowała jedynie w 2% po-
jedynczych rozproszonych komórek.
W opisie zabiegu operacyjnego zanotowano,
że lito-torbielowata zmiana naciekała otaczającą
tkankę tłuszczową, w nieznacznym stopniu nacie-
Leczenie nowotworów grasicy obejmuje chi-
rurgię, radioterapię i chemioterapię. Znaczenie
wymienionych metod jest różne w zależności od
stopnia klinicznego zaawansowania procesu nowo-
tworowego [4]. Rola chemioterapii w leczeniu gra-
siczaków jest ciągle przedmiotem dyskusji z uwa-
gi na rzadkie występowanie tego nowotworu
i związane z tym trudności w prowadzeniu badań
klinicznych na dużych grupach chorych. Uważa
się, że grasiczaki należą do nowotworów chemio
wrażliwych. Podejmowane są próby stosowania
chemioterapii przedoperacyjnej oraz w leczeniu
skojarzonym z radioterapią [5]. Wśród cytostatyków
stosowanych w leczeniu grasiczaków wymienia się
cisplatynę, doksorubicynę, ifosfamid, cyklofosfamid
oraz winkrystynę, etopozyd i bleomycynę. Ze wzglę-
du na tymolityczne i onkolityczne działanie prze-
ciwnowotworowe rolę w leczeniu grasiczaków od-
grywają również steroidy. Ich skuteczność zwięk-
sza się jeszcze po połączeniu z oktreotydem [6–8].
Opis przypadku
W grudniu 2007 roku u 66-letniego pacjenta
cierpiącego na nadciśnienie tętnicze wykonano
rentgen klatki piersiowej i USG jamy brzusznej
miednicy małej. W badaniu rentgenowskim opisa-
no poszerzenie śródpiersia i zalecono tomografię
komputerową klatki piersiowej. W badaniu tomo-
graficznym uwidoczniono w obrębie śródpiersia
przedniego rozległą, niejednorodną, lito-torbielo-
watą, dobrze odgraniczoną strukturę heterogenną
o wymiarach 86 × 53 × 76 mm. Zmiana docho-
dziła do tylnej powierzchni rękojeści mostka,
a w części tylnej przylegała do łuku aorty, pnia płuc-
nego oraz lewej tętnicy płucnej. Chory nie zgłaszał
wówczas żadnych dolegliwości towarzyszących
chorobie nowotworowej. W badaniu USG jamy
brzusznej miednicy małej nie uwidoczniono zmian
patologicznych. Po otrzymaniu wyniku badania
tomograficznego u chorego wykonano bronchosko-
pię. W badaniu cytologicznym wydzieliny oskrze-
lowej stwierdzono jedynie elementy morfotyczne
dolnych dróg oddechowych. Po konsultacji tora-
kochirurgicznej chorego zakwalifikowano do za-
biegu operacyjnego. W dniu 14 lutego 2008 roku
wykonano torakotomię lewostronną i usunięto guz
śródpiersia.
W następowym badaniu materiału histopato-
logicznego ustalono rozpoznanie grasiczaka typu B3
[według klasyfikacji Światowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) z 1999 roku]
z różnicowaniem neuroendokrynnym [9]. W obra-
zie mikroskopowym utkanie guza składało się z do-
brze odgraniczonych oraz rozprężających gniazd
Rycina 1. Obraz mikroskopowy grasiczaka B3 w barwieniu hema-
toksyliną i eozyną
Figure 1. Microscopic picture of the thymoma B3 in hematoxylin-
-eosin stain
Rycina 2. Ekspresja cytokeratyny AE1/AE3 w badaniu immunohi-
stochemicznym
Figure 2. Immunohistochemistry expression of cytokeratin AE1/AE3
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kała również lewą tętnicę płucną. Po przeanalizo-
waniu dokumentacji chorego ustalono, że zabieg
operacyjny miał charakter nieradykalny R1, a sto-
pień zaawansowania choroby w klasyfikacji Ma-
saoka ustalono na III [10]. Następnie chorego za-
kwalifikowano do radioterapii uzupełniającej.
W dniach od 20 marca do 19 maja 2008 roku był le-
czony fotonami × 20 MV. Obszar napromieniania
obejmował śródpiersie do dawki całkowitej 50 Gy,
a następnie zastosowano napromienianie loży po
guzie do dawki całkowitej 54 Gy/guz. Dawka frak-
cyjna wynosiła 2 Gy. Radioterapia była powikłana
odczynem popromiennym ze strony przełyku
I stopnia w klasyfikacji WHO. Po dwóch miesiącach
od zakończenia leczenia promieniami w wykona-
nej tomografii komputerowej jamy brzusznej uwi-
doczniono kilkanaście zmian przerzutowych w wą-
trobie. Po konsultacji w Klinice Onkologii Klinicz-
nej Instytutu Onkologii w Gliwicach, wobec dobre-
go stanu chorego, braku dodatkowych schorzeń to-
warzyszących i prawidłowych wyników prób czyn-
nościowych wątroby, zdecydowano o leczeniu sys-
temowym z użyciem schematu ADOC zawierają-
cym antracyklinę, cisplatynę, cyklofosfamid i win-
krystynę w dawkach należnych i zalecanym
w 21-dniowym rytmie. W okresie od 23 lipca do 30
grudnia 2008 roku chory otrzymał VI cykli lecze-
nia systemowego. Na podstawie wykonanych ba-
dań oceniających efekt leczenia — USG oraz tomo-
grafii komputerowej jamy brzusznej i miednicy ma-
łej — ustalono całkowitą regresję zmian przerzu-
towych w wątrobie. W badaniach opisano jedynie
pojedynczą torbiel w segmencie IV wątroby. Lecze-
nie systemowe było tolerowane bardzo dobrze.
Chory nie zgłaszał dodatkowych dolegliwości.
W trakcie leczenia nie obserwowano powikłań he-
matologicznych. Po zakończonym leczeniu syste-
mowym chory został zakwalifikowany do badania
PET-68 Ga DOTATATE, w którym nie stwierdzo-
no patologicznego gromadzenia się znacznika.
Następnie chory pozostawał pod stałą opieką Am-
bulatorium Chemioterapii; kontrolne badania wy-
konywano w Zakładzie Medycyny Nuklearnej.
W sierpniu 2009 roku w kontrolnej tomogra-
fii komputerowej jamy brzusznej stwierdzono na-
wrót choroby w postaci pojedynczych zmian prze-
rzutowych w obrębie wątroby. Z uwagi na czas,
który upłynął od zakończenia leczenia I linii
(8 miesięcy), ponownie przeanalizowano przypadek
chorego i zakwalifikowano go do leczenia II linii
z użyciem schematu zawierającego cisplatynę i eto-
pozyd. W czasie kwalifikacji do leczenia chory nie
zgłaszał dodatkowych dolegliwości, ale pozostawał
pod opieką kardiologiczną z powodu okresowych
zaburzeń rytmu serca i okresowo występujących
objawów stenokardialnych. Przyjmował leki anty-
arytmiczne, nitraty i inhibitor ACE oraz leki ino-
tropowo dodatnie. Chory rozpoczął chemioterapię
1 października 2009 roku. Po podaniu leków I cy-
klu u chorego wystąpiły średnio zaznaczone obja-
wy nadwrażliwości na cisplatynę w postaci dusz-
ności i pokrzywki na skórze całego ciała. Po lecze-
niu objawowym objawy ustąpiły. Kontynuowano
wlewy chemioterapii, stosując przedłużoną preme-
dykację steroidami. Do stycznia 2010 roku chory
otrzymał IV cykle leczenia według schematu PE.
Tolerancja podanych leków była gorsza niż lecze-
nia I linii. W trakcie terapii obserwowano stopnio-
wy wzrost stężenia kreatyniny i mocznika z cecha-
mi rozpoczynającej się niewydolności nerek. Cho-
ry zgłaszał nasilające się zmęczenie i osłabienie,
okresowo silne duszności. W badaniach oceniają-
Rycina 4. Ekspresja synaptofizyny w badaniu immunohistochemicz-
nym
Figure 4. Immunohistochemistry expression of synaptophisin
Rycina 3. Ekspresja chromograniny w badaniu immunohistoche-
micznym
Figure 3. Immunohistochemistry expression of chromogranin
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cych efekt leczenia po IV cyklu stwierdzono czę-
ściową regresję zmian przerzutowych w wątrobie.
Mimo dobrej odpowiedzi na leczenie systemowe,
z uwagi na pogarszający się stan kliniczny chore-
go odstąpiono od kontynuacji chemioterapii.
Po zakończeniu leczenia onkologicznego cho-
ry pozostawał pod opieką lekarza rejonowego,
a także był okresowo kontrolowany przez lekarza
prowadzącego chemioterapię. Po zakończeniu te-
rapii systemowej stan chorego poprawił się: ustą-
piły duszności, nie zaobserwowano nasilania się
cech niewydolności nerek. Po 8 miesiącach (wrze-
sień 2010 r.) od zakończenia chemioterapii II linii
odnotowano w kontrolnych badaniach obrazowych
progresję choroby w postaci wznowy procesu roz-
rostowego w obrębie płuca oraz dalszą progresję
ilościową i jakościową zmian przerzutowych
w wątrobie. W badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono anemię, małopłytkowość i podwyższone pa-
rametry czynnościowe wątroby. Stan chorego sta-
le się pogarszał. Pozostawał pod opieką zespołu ho-
spicyjnego w miejscu zamieszkania. W leczeniu
stosowano duże dawki steroidów (dexaven 32 mg/
/d.). W listopadzie 2010 roku nastąpił zgon, które-
go bezpośrednim powodem była niewydolność
układu sercowo-naczyniowego — obrzęk płuc
i niedowład połowiczy lewostronny. Chory przeżył
33 miesiące od momentu rozpoznania choroby.
Dyskusja
Przeżycie u pacjentów z zaawansowanym gra-
siczakiem po całkowitym chirurgicznym usunię-
ciu guza pierwotnego wciąż nie jest satysfakcjonu-
jące. Według danych z piśmiennictwa przeżycia
5-letnie w I stopniu zaawansowania wynoszą
85–95%, a w IV stopniu tylko 50–60%. Około 35–
–50% chorych przeżywa 10 lat [11]. U chorych
w III stopniu zaawansowania rozsiew choroby
odnotowuje się u około 30% osób, podczas gdy
w IV stopniu rozsiew stwierdza się u prawie
wszystkich chorych [12]. Przerzuty grasiczaków
opisywane są w około 5% przypadków — naj-
częściej lokalizują się w opłucnej, osierdziu,
wątrobie, kościach, centralnym układzie nerwo-
wym [13, 14].
Różnicowanie neuroendokrynne (NE) może
występować w postaci czystej, guza neuroendo-
krynnego lub w postaci rozproszonych komórek
neuroendokrynnych w innych nieneuroendokryn-
nych guzach. Różnicowanie neuroendokrynne
uznano za jeden z wielu kierunków różnicowania,
jakie występują w guzach złośliwych [15]. Zdol-
ność nabłonkowych komórek grasicy do produko-
wania różnych hormonów i neuropeptydów, któ-
re pierwotnie występują w przysadce mózgowej,
została potwierdzona [16]. Wick i wsp. znaleźli
przy użyciu mikroskopu elektronowego cytopla-
zmatyczne ziarnistości neurosekrecyjne w nisko-
zróżnicowanych i wrzecionowatych rakach grasi-
cy [17]. Ekspresja markerów neuroendokrynnych
została opisana przez Libero i wsp. w rakach gra-
sicy przy jej braku w grasiczakach. Autorzy podkre-
ślają, że występowanie NE może być wskaźnikiem
złośliwości [18]. Według autorów japońskich (Hishi-
ma i wsp.) rozproszone NE jest związane z nabłon-
kową ekspresją CD5 i brakiem niedojrzałych limfo-
cytów w rakach grasicy i atypowym grasiczaku (ka-
tegorie według WHO odpowiednio C i B3) [19].
Grasiczaki zaliczane są do nowotworów wraż-
liwych na niektóre cytostatyki, aczkolwiek rola
chemioterapii w leczeniu tego typu nowotworu jest
ciągle przedmiotem badań i dyskusji. Dzięki zasto-
sowaniu chemioterapii uzyskuje się znaczące od-
setki obiektywnych odpowiedzi, jak również wy-
dłużenie czasu wolnego od choroby i czasu prze-
życia [20]. W wyniku leczenia systemowego moż-
na również uzyskać zadowalającą odpowiedź za-
równo radiologiczną, jak i kliniczną. Obserwuje się
zmniejszenie zmian węzłowych, ustąpienie gorącz-
ki, objawów żyły głównej górnej i objawów pora-
żenia strun głosowych. Chemioterapia powoduje
zmniejszenie objawów paraneoplastycznych towa-
rzyszących grasiczakom, takich jak: myasthenia
gravis (30–45%), aplazja czerwonokrwinkowa czy
hipogammaglobulinemia (2–5%) [11, 21]. Stosowa-
ne cytostatyki pozwalają na zmniejszenie masy
guza nowotworowego powodującego dyskomfort
lub bóle w klatce piersiowej, duszność i suchy
kaszel. Uważa się, że odpowiedź na chemiotera-
pię jest obserwowana u 50–70% chorych [11]. Pod-
stawowymi schematami chemioterapeutycznymi
stosowanymi w leczeniu systemowym grasiczaków
są schematy wielolekowe, takie jak ADOC (dokso-
rubicyna, cisplatyna, winkrystyna, cyklofosfamid),
PAC (cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid),
PE (cisplatyna, etopozyd) lub VIP (winkrystyna,
ifosfamid, cisplatyna). W dostępnych publikacjach
podkreśla się, że leczenie z użyciem kilku leków
powoduje wyższe i dłuższe odsetki odpowiedzi,
które mieszczą się w granicach 50–90% [22, 23].
Z kolei zgodnie z badaniami Moora i Hejny leczenie
reindukcyjne u chorych z rozpoznanym grasicza-
kiem można rozważać w przypadku trwającej co
najmniej 6 miesięcy remisji choroby po leczeniu
I linii [5, 24]. Nie bez znaczenia jest stosowanie ra-
dioterapii od II do IVA stopnia zaawansowania
grasiczaka według klasyfikacji Masaoka [10].
W stopniu zaawansowania II radioterapię otrzymują
chorzy po niedoszczętnym leczeniu chirurgicznym.
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Zgodnie z doniesieniami z piśmiennictwa zastoso-
wanie radioterapii pooperacyjnej uzupełniającej
zmniejsza nawroty miejscowe z 28% do 5% [25–27].
Istnieją jednak badania, które wykazują niewielką
korzyść z radioterapii pooperacyjnej [28].
Przedstawiony przypadek chorego jest dowo-
dem na skuteczność chemioterapii i celowość pro-
wadzenia tego typu leczenia u chorych z zaawan-
sowanym procesem nowotworowym w postaci
przerzutów do narządów miąższowych. Potwier-
dzono również korzyść odnoszącą się do uzyska-
nej odpowiedzi w wyniku leczenia systemowego
II linii. Z uwagi na schorzenia kardiologiczne
i wykorzystaną dawkę antracyklin nie zastosowa-
no zalecanej reindukcji leczenia mimo czasu, któ-
ry upłynął od zakończenia chemioterapii I linii do
wznowy procesu nowotworowego.
Uzyskane efekty leczenia oraz czas przeżycia
chorego — 2 lata i 9 miesięcy — mogą być również
związane z zastosowaną radioterapią o charakterze
uzupełniającym. Z uwagi na brak jednoznacznego
rozpoznania grasiczaka przed zabiegiem operacyj-
nym, chory nie otrzymał zalecanej chemioterapii
neoadjuwantowej, która zgodnie z danymi z pi-
śmiennictwa prowadzi do uzyskania odpowiedzi
u przynajmniej połowy chorych w granicach 40–90%
[5]. Niewątpliwy wpływ na wydłużenie czasu prze-
życia miało również zastosowanie dużych dawek
steroidów działających onkolitycznie.
Mimo odnotowywanej chemiowrażliwości gra-
siczaków, wyniki leczenia systemowego są ciągle
niezadowalające. W piśmiennictwie można znaleźć
prace, w których opisywana jest immunoreaktyw-
ność receptora czynnika wzrostu naskórka (EGFR,
epidermal growth factor receptor), a nadekspresja
związana jest z agresywnymi typami guzów grasi-
cy [29, 30]. Konieczne są więc dalsze badania kon-
centrujące się na poszukiwaniu markerów moleku-
larnych pozwalających zidentyfikować precyzyjnie
czynniki rokownicze dla tego nowotworu.
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